Costruzione e messa a punto di un tomografo a emissione di singolo fotone per lo studio del tumore della mammella by SPONTONI, LUIGI
Universita` degli Studi di Pisa
Facolta` di Scienze Matematiche Fisiche e Naturali
Corso di Laurea Specialistica in Fisica Applicata
Anno Accademico 2006–2007
Tesi di Laurea Specialistica
Costruzione e messa a punto di un tomografo a
emissione di singolo fotone per lo studio del tumore
della mammella
Candidato: Relatore:
Luigi Spontoni Prof. Alberto del Guerra

A papa` e mamma

Indice
Introduzione 1
1 Il tumore della mammella 3
1.1 Aspetti biologici . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.1.1 Il tumore . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.1.2 Il cancro della mammella . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
1.2 Diagnosi e stadiazione del cancro della mammella . . . . . . . . . 6
1.2.1 Le tecniche diagnostiche standard . . . . . . . . . . . . . 8
1.2.2 Lo screening mammografico . . . . . . . . . . . . . . . . 9
1.3 I metodi della Medicina Nucleare: SPECT e PET . . . . . . . . . 10
1.3.1 La scintimammografia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.3.2 Scanner clinici SPECT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.3.3 Scanner clinici PET . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.4 Sistemi dedicati: SPEM e PEM. La SPEMT . . . . . . . . . . . . 13
1.4.1 La SPEMT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
2 Principio fisico e tecniche di rivelazione per la SPECT 17
2.1 Introduzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2.2 Collimatori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
2.3 Scintillatori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.3.1 Interazioni fotone-elettrone nel cristallo: effetto fotoelet-
trico ed effetto Compton . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.3.2 Meccanismo di scintillazione . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.3.3 NaI(Tl) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.4 Fotomoltiplicatori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
3 Il tomografo SPEMT 27
3.1 Geometria . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
I
3.2 Rivelatore . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
3.2.1 Collimatore . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
3.2.2 Scintillatore . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.2.3 Fotomoltiplicatori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3 Elettronica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
3.3.1 Percorso del segnale: dall’H8500 alla FAB . . . . . . . . 34
3.3.2 Readout di una testa di rivelazione. La FAB . . . . . . . . 36
3.3.3 Acquisizione degli eventi . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
3.3.4 Variabili del listmode . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
3.4 Simulazioni Monte Carlo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
3.4.1 Metodi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
3.4.2 Risultati . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
4 Procedure di calibrazione hardware e software 47
4.1 Calibrazione hardware e assemblaggio . . . . . . . . . . . . . . . 47
4.1.1 YAPPET Client: immagini planari e spettri raw . . . . . . 49
4.1.2 Immagini planari e posizioni dei Flat Panel . . . . . . . . 51
4.1.3 Regolazione delle tensioni . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
4.1.4 Disposizione dei fototubi all’interno delle teste . . . . . . 54
4.1.5 Assemblaggio della testa SPEMT . . . . . . . . . . . . . 57
4.2 Calibrazione software . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
4.2.1 Il software dedicato: SPlanoMaker . . . . . . . . . . . . . 60
4.2.2 SPlanoMaker: immagine planare e spettro raw dell’energia 61
4.2.3 Pixel Identification: centri dei cristalli . . . . . . . . . . . 70
4.2.4 SPlanoMaker: spettri raw dei cristalli (Hst). Energy Cor-
rections . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
4.2.5 SPlanoMaker: spettro calibrato . . . . . . . . . . . . . . . 72
4.2.6 SPlanoMaker: correzioni di efficienza (con planogramma) 74
4.2.7 SPlanoMaker: planogramma . . . . . . . . . . . . . . . . 75
4.2.8 SPlanoMaker: sinogramma . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
5 Risultati e conclusioni 83
5.1 Risoluzione energetica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
5.2 Risoluzione spaziale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
5.3 Sensibilita` . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86
5.4 Immagini tomografiche . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
II
Bibliografia 91
III

Introduzione
Il carcinoma mammario e` il tumore maligno piu` frequente nel sesso femmini-
le ed e` la principale causa di morte nelle donne occidentali fra i 40 e i 50 anni.
Grazie ai progressi terapeutici e alla sempre maggiore diffusione dei programmi
di screening la mortalita` e` significativamente diminuita negli ultimi anni, nono-
stante l’incidenza del tumore sia in costante aumento. La mammografia a raggi
X rappresenta lo stato dell’arte per lo screening mammografico, tuttavia da sola
non e` sufficiente a garantire la diagnosi precoce del tumore. In combinazione con
le informazioni morfologiche che essa fornisce e` possibile utilizzare quelle fun-
zionali proprie delle tecniche della Medicina Nucleare (PET e SPECT). Nel corso
del lavoro di tesi e` stato assemblato e messo a punto uno scanner per mammogra-
fia tomografica a emissione di singolo fotone (Single Photon Emission Mammo-
Tomography, o SPEMT). Il funzionamento del tomografo e` basato sul principio
fisico della SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography): i fotoni ad
alta energia emessi dagli isotopi radioattivi iniettati nel corpo della paziente in-
teragiscono con la matrice di cristalli presente nel rivelatore, producendo fotoni
a piu` bassa energia che possono essere trasformati in corrente da opportuni tubi
fotomoltiplicatori; il segnale cosı` generato e` digitalizzato e acquisito da apposi-
te schede e immagazzinato in un computer, pronto per essere elaborato al fine di
ricostruire la distribuzione del radioisotopo e ottenere cosı` le informazioni fun-
zionali desiderate. Il tomografo SPEMT e` costituito da due teste contrapposte,
rotanti attorno alla mammella pendula della paziente in posizione prona, con geo-
metria ad asse verticale di rotazione (Vertical Axis of Rotation, VAoR). L’asse
verticale di rotazione minimizza il raggio di rotazione, migliorando sia la sensi-
bilita` che la risoluzione. Inoltre la posizione prona esclude il torace dal campo
di vista (Field of View, o FoV), riducendo la radiazione di disturbo proveniente
da altri organi come cuore e fegato. Le dimensioni del FoV (41,6 mm di altez-
za per 147 mm di diametro) permettono di esaminare mammelle fino a 14 cm di
diametro. Simulazioni Monte Carlo hanno permesso di ottimizzare le prestazioni
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2dello scanner, indicando che esso dovrebbe essere in grado di rivelare tumori di
8 mm di diametro con rapporto di attivita` tumore/background di 5:1: in questo
modo si supererebbe l’attuale limite di sensibilita` (circa 1cm) per la rivelazione
di piccoli tumori. Le simulazioni hanno anche indicato il tipo di collimatore piu`
adatto ad essere impiegato nel rivelatore. Ogni testa di rivelazione e` composta, ol-
tre al collimatore di piombo a fori paralleli “general purpose” (GP) indicato dalle
simulazioni, da una matrice pixellata di NaI(Tl) (2,2 mm di pitch, 6 mm di spes-
sore) accoppiata a tre fototubi Flat Panel Hamamatsu H8500 a 64 anodi. Il fatto
che i tre fototubi posti di fronte alla matrice di cristalli siano stati affiancati per
ottenere un rivelatore piu` largo genera la presenza di una zona morta di circa 3
mm fra ogni coppia di tubi, che e` possibile recuperare grazie alla diffusione della
luce di scintillazione operata dalla finestra di vetro di 3 mm presente sulla matrice
di cristalli. Il readout dei fototubi avviene tramite catene resistive, mentre la con-
versione e l’acquisizione dei segnali e` affidata a due schede di acquisizione per
ogni testa. Per la lettura e l’analisi dei dati provenienti dai tre fotomoltiplicatori
di una testa e` stato sviluppato un programma in C++ dedicato, che permette di
ricostruire le immagini planari di una singola testa e di effettuare le operazioni
necessarie alla calibrazione hardware e software. Il programma produce anche
i files (sinogrammi) che vengono successivamente utilizzati dall’algoritmo di ri-
costruzione tomografica. Allo scopo di valutare le performance del tomografo e`
stata caratterizzata una testa in modalita` planare, sia nell’area attiva che nella zona
morta, utilizzando una sorgente puntiforme di 57Co di 1.5 MBq. Sono state mi-
surate risoluzione energetica, risoluzione spaziale a varie distanze dal collimatore
e sensibilita`: le misure mostrano un buon accordo con le simulazioni Monte Car-
lo e confermano la capacita` di imaging del sistema anche nella zona morta. Per
valutare la capacita` del tomografo di visualizzare lesioni tumorali sono state ef-
fettuate acquisizioni in modalita` tomografica (costituite da 64 viste su 360◦) su un
fantoccio di mammella con “tumore” sferico di 8 mm di diametro. I valori ottenu-
ti per rapporto segnale/rumore (Signal-to-Noise Ratio, SNR) e contrasto (Image
Contrast, IC) nelle immagini tomografiche sono allineati a quelli ottenuti con le
simulazioni Monte Carlo. Il tomografo SPEMT dovrebbe quindi essere in grado
di rivelare tumori di piccole dimensioni (T1b).
